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Die Herstellung von Polyschwefelsaureestern der 
Chondroitinschwefelsaure ist seit langem bekannt 
(S. Bergstrom. Z. physiol. Chem.. 238. 163 [1936]). 
Das ursprungliche Verfahren von Bergstr6m ist 
•either schon wiederholt, auch mit gewissen Varianten. 
nachgearbeitet worden (P. Karrer. HelV. Chim. Acta 
a6 t 1309 [1943]; E. Husemann und andere, Z. Ges. 
Exp. Med., 114. 7*» [»945l: J. Piper, Acta Pharm. 
Toxicol., a. 317 [1946]. Nr. 4). Alk diese Verfahren 
haben bis jetxt zu keinern klinisch verwertbarcn Anti- 



koagulans gefuhrt, wetl die Prodnkte su toxisch 
waren. 

F. Patat und K. Vogler (Helv. Chim. Acta. 35. 
i»9 [1952]) habt-n festgestellt. daB die Toxizitat von 
modellmaOigen Polyschwefelsaureestern des Poly- 
vinylalkohols eine Funktion des Polymerisations- 
grades ist und daB sie sich mit dem Polymerisation* 
grad kontinuierlich andert. Ein ahnliches Verbal ten. 
d. h. ein allmahucher Obergang ru weniger toxischen 
Produkten bei fallendem Polymerisationsgrad. war 
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bei einero Schwefelgehalt von 133 bfc _i4.3 -~ 
». geitannte ParaBetttat im Bcretch der Viak^tttaxaMen 
ftfvon 0.07 bb 0.043 vt^windet ^*^«* d Iu ^ 
Kune der Gcrinnungshenummg kerne Anderung ihrer 
Steilheit erfahrt, fallt dieToxkitttakurve im genannten 
Viskosititsbereich »teU ab. Unterbalb dines Viskosi- 
■5 atsb. retches nnd die CbondroiUnpolymchwetebaure- 
ester praktisch nicht toxnch. wahrend sie oberhalb 
dieses Viskositatsbereiches ihrer Toxixitat wegen 
unbrauchbar sind. So geht x. B. ein Hund bei tagucher 
Iniektion von 20 mg pro kg Tiergewicht ones abge- 
•e bauten Chondroitinpolyschwefelsaureesters mit euier 
Viskositatszahl 'tp. von 0.07 und einem Schwefelgehalt 
von la* . binnen 12 Tagen unter starker Gewkhts- 
abnahme zugrunde. wahrend unter gleichen Bedingun- 
een 20 mg pro kg eincs abgebauten Chondroitinpoly- 
« Schwefelsaureesters mit der Viskositatszahl [,,] von 
0038 und einetr Schwefelgehalt von 14*/. mehr als 
40 Tage reaktionslos und unter Gewichtsxunahme 
vertragen werden. ^ _ . 

Die gerinnungshernmende Wirkung nimmt beira 
«o Durchlaufen des genannten Viskositatsbereiches nur 
wenig ab. und ein entsprochender Sturz wie bei der 
Toxizitat wird nicht beobachtet. DemenUprechend 
besitzen die Chondroitinpolyschwefelsaureester mtt 
einer Viskositatsxahl t»j] von 0,045 bis 0,03 eine 
•> erhebliche therapeutisehe Breite. wahrend diejenigen 
mit einer Viskositatsxahl [n] > 0,07 xu toxisch sind. 
urn uberhaupt fur therapeutisehe Zwecke in Frage xu 
kommen. Die Produkte des ernndungsgemaBen Ver- 
fahrens mit Viskositatsxahlen von 0.045 bis 0.03 und 
40 einem Schwefelgehalt von 12 bis 15'/. w«sen uberdtes 
eeeenuber lipamisehem Plasma eine gutc KlArwirkung 
auf. Sie konnen deshalb als Mittel gegen Arteriosklerose 

verwendet werden. 

Die genannten Chondroitinpolyschwefelatureester 
45 mit gToBer therapeutischer Breite werden ernndungs- 
gemaB dadurch erhalten. daB man Chondrottin- 
•chwcfeLsaure nach an sich bekannten Methoden derart 
einem partieuen Abbau und einer Sulfatierung unter- 
wirft. daB das Endprodukt eine Viskositatsxahl [if] 
a* von 0.045 bis 0,030 und einen Schwefelgehalt von 
xa bw/xj*/, aufweist. # 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann im einxelnen 
wie folgt durchgefuhrt werden: Chondroitinschwefel- 
atare. hergestellt aus Knorpel, brispieUweise nach der 
U Vorachrift von K. H. Meyer und <«*deren (Helv. 
Chim Acta. ji. 1402 [1948]. wird hydrolytuch x. B. 
■rfttels Sauren oder Alkalien. auf einen luedrigeren 
PtolymerisatioBagrad gebracht. Dieser PblymeriM- 
tfaoagrad wird viskosimetrisch gemeaaen. 
«• AH* Viakoaitatameasungen werden sweckmlBiger 
wcate o aldaehen Vbkoaimetem bei tS° 

ZFLTiMe im folgenden J 

trfceben Begrifie aind wte fc 
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1st und tiL die Viakositat der Losung. n, die Viakositat Tf 
des Losungsmittels (0,05 r. N«C1) und e die Kon- 
xentration in g '100 ccm bedeutet. . , ^ 

Der Grenzwert ",,] wird graphweh besttmmt. tndem 
man bei verschiedtner KonxentratKwi. x. B. 

2 1 und 0.5 g/100 ccm, miOt und als Funktion von e *• 
auftragt. Der Grenzwert wird durch Extrapolation 
auf unendliche Verdunnung erhalten. 

Urn ein Endprodukt mit der gewttnschten \ iskosi- 
t&tszahl xu erhalten. mussen die Bedingungen der 
Abbaureaktion und der Sulfatierung entsprechend •» 
aufeinandcr abgestimmt werden. Der Grad. bis xu 
dem die Chondroitinschwefelsaure hydroKtiach ab- 
gebaut werden muO. ist bedingt durch Temperatur 
und Dauer der darauf folgenden Sulfatierung. da die 
letxtere den Polymerisationsgrad des Endproduktes «• 
ebenfalls beeinflufit. So wird x. B. bei einer Sullatie- 
rungsdauer von 3 Stunden und einer Sulfatierungs- 
temppratur von 90° (Volur. -whallm* Chtorsulfon- 
saure xu Pyridin 1 : 3) die ChondroitinschwTfcLsaure 
xweckmafiigerweise derart hydroKtisch abgebaut. daB «a 
das ttilwcUc abgebaute Produkt vor der Sulfatierung 
eine Viskositatsxahl [»)] von 0.11 bcjtxt. Ein sofches 
Produkt kann erhalten werden. indent man eine 
lo%ige wafirige Losung von Chondroitinschwefelsaure 
mit verdunntcr Salxsaure bei 70 0 wahrend etwa »• 
5 Stttrden erhitxt. Bei tieferen Temperaturen sind fur 
die Abbaureaktion langere und bei hoheren Tempera- 
turen entsprechend kttrxere Reaktionsxe - *.en eHorder- 
Uch. Die Hydrolysedauer ist naturlich auch abhangig 
votn Viskositfttsgrad des Au--gangsmaterials. der je t« 
nach der Gewinnungsart verschieden sein kann. Man 
kann den Abbau auch durch Erwarmen der Chon- 
droitinschwefelsaure in alkmlischer Losung durch- 
fuhren. 

Zur Sulfatierung der abgeUaulcti Cbondrottin- 1 
■chwefelsaure kann man im einxeravn x. B. so vor- 
gehen, daB man das Abbauprodukt bei 8o° unter 
Rtihren in ein teilweise geschtnolxenes Gemisch von 
Pyridin und Chlorsulfonsaure (Voiumverhaltnis 3 : t) 
eintr&gt. Nach dem Eintragm wird das Ge-mtsch vor- 1 
xugsweise wahrend 3 Stunden bei 90" und nachher 
noch wthrrnd 2 Stunden ohne Wlrroexufuhr wrtter- 
gertthrt. 

Nach einer andercn AusfQhrungslorm kfinnen o*r 
Abbau und die Sulfatierung in einer einaigen Stule i 
durchgefOhrt werden. indent man auf CkowdiutttM- 
achwefeUaurr bei 105 bis I15 0 wahrend 2 bU 3 Stunden 
ebtc Miachung von Pyridin und Chk>rsuHotk>iuf\ 
einwirken UBt. Es bt aweckmafiig. die abgebaute 
Chondroit tnachwefeb&ure bet oo° in da» ' 
Chkirsulfonsaure-Gemlsch eiaautmgen wad wa* 



•ehbearnd wahrend 2 Stunden oane Wlnnetufanr 




-Die Aniarbeitang dm ! 



» nch der « 

Mtrungsforrnen dm Verfahrens erhahen wird. erfolgt 
« w cclui u\l ng e rweii w t k>, dafl der buchixJymere Antefl 
des SuMatierungsproduktes irdt Methanol oder mit 
einem anderen geeigneten Filhingamittel, wie s. B. 
to Athanot oder Aceton. gegebenenfalb onter Zontx von 
Natriumacetat xweckz Erieichterung der Fallung. snr 
Abscheidung gebracht wird. Der Nfedenchlag wird 
mit dem FaDungsmittel gewasehen and in wenig 
Wasser gelost. worauf die Losuag mit Alkali, *. B. 
%S mit Natriumhydroxyd, auf Pu 9 eingestellt -vird. 
Diese L>>-ung des rohen Alkalisalzes des Chondroitin- 
polyvhwefelsaureesters wird erneut mit Methanol, 
gegcbenenfalls unter Zusatz von Natriumacetat. aus- 
gefallt und erneut in Wasser gelost. Der Losung wird 
ao zuerst Eis und dann tintcr Ruhren eine Losung eines 
Alkaloids, z. B. eine konzentriertc Losung von 
Narcotinhydrochlorid, zugesetzt, urn das. Alkalisalz 
do* Chondroitinpolyschwefelsaureesters in das be- 
trefTende Alkaloidsak. z. B. in das Narcotinsalz, uber- 
»5 zufuhren. Das Alkaloidsalz wird durch Zentrifugieren 
oder Filtrieren isoliert. mit Wasser gut ausgewaschen 
und durch Eintra^er. in eine Alkalilosung, B. in 
eine Xatriumcarbonatldsung, entwedcr bei Zimmer- 
Temperatur oder auch bei ctwas hdhcrer Temperatur 
30 in das Alkalisalz zurtlckvcrwandelt. Das ausgeschie- 
denc Alkaloid wird abfiltriert und gut gewaschen. Das 
Filtrat wird m:t Eisessig neutralisiert, nOtigen falls 
eingeengt, und mit Methanol oder einem anderen der 
obengenannten. mit Wasser mischbaren Fallungs- 
35 mittel versetzt. um eine Fallung zu erhalten. Diese 
Ausfallung kann ndtigenfalls zwecks Reini^ung oder 
Fraktionierung wiederholt werden. 

Die so erhaltenen Verfahrensprodukte ha ben eincn 
Schwefelgehalt von etwa 14'/. und eine Viskositats- 
40 zahl '*]] von 0.045 bis 0,03 und sind im allgemeinen 
polydispt-rs. Die Polydispersitat laBt sich dadurch 
vermind'-'m, daB man hoher- oder niedermolekulare 
Anteile in an sich bekannter Weise durch Fraktio- 
nierung entTernt. 

4$ 

Beispiel 1 

Man lost 1 ,8 kg Chcndroitinschwefelsaure (jj] = 0.35 ; 
V? = — 27° (c = 2. in 0,5 n-NaCl) in 17.1 1 

f Leitungswaseer. erhitzt die Losung in einem geeigneten 
Koiben anf 70". gibt 560 ccm konzentrierte Salxsaure 
so und ruhrt das Gemiftch 280 Minuten bei konstant 
gehahener Temperatur. Sodann wird die Reaktions- 
l&sung mit etwa 700 ccm konxentrierter Natronlauge 

m neutraKsiert. worn nOtig Altriert, auf ein Volumen 
von 4 1 emgedampft and mit 30 1 Methanol, in denen 
600 g Natriomacetat gelost sind. versetzt. Der dabei 
assiattende Niedenchlag wird abgetrennt md ge- 
trocknet. Aoabeute ifo kg; fo] — 0,103. 

•» Nun w er den 7,8 I von 5ber Kalilaufe ge t ro ck netem 
Fyridm m emem *~ • Dreihalkkolben in einem Kahe- 
bod ajf* r "\.en anf — 5* abgeklbit. AmchnrBend 
la* man avnMR Tronrtrichter and on tar ettndigem 



eon^onaaore ahttwuifi 11. Die Temp'ntaw ami 1 
nkfat mmnmrigen. * 
Nach dam Emtropfea wird dW tmtoeme • 



Rshren bei to* geachmotsen and port kmi w ei a e water 
kraitigem ftohren mit 1 ^ kg der partieB abgebMten 
ChcmdVoitinachwefelaiure ([n] — 0.105) veraej|^JDie 
Temperatur ateigt dabei auf 90*. Bei <be»er Wnipe- 
ratur wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden «nd an- 
•cnHeBend noch a Stunden ohne Wlrmezurnhr wetter- 
geruhrt. Der noch 50° warmen Snlfatiermiscbnng 
werden 40 1 Methanol, in denm 1 kg Natriomacetat 
gelost ist, onter Ruhren zogesetzt, um den por>-meren 
Anteil des Sulfatierangsproduktes auszuf alien. Man 
laOt das Gemisch 15 Minuten stehen. worauf der 
groOte Teil der flberstehenden Mutterlauge nuttek 
eines Siphons entfernt und der Ruckstand abgenutacht 



Der RQckstand wird in etwa 3 1 Leitungsw 
gelost, worauf die l.osung durch Zugabe von etwa 
700 ccm konzentrierter Natronlauge auf Pn 9 em- I 
gestellt und erneut mit etwa 25 1 Methanol versetzt 
wird. Der Niederschlag wird abgenutscht und mit 
Methanol gewaschen. Anschlieuend wird das robe . 
Natriumsalz des Sulfatiemngsproduktes in 15 1 destil- 
liertem Wasser gelost. Der Losung werden 3 kg Eis < 
und anschlieBend eine Losung von 3,9 kg Narcotin- 
hydrochlorid in 8 1 destUliertem Wasser un'er kraf- 
tigem Ruhren zucresctzt. Nach emiger Zeit entfemt 
man die uberstehende Flussigkeit mitt els eines Siphons 
und ruhrt das suruckgebliebene Narcotutsalz dretmal 
mit je 6 1 dcotilliertcm Wasser aus. Man lafit das 
Narcotinsalz sich absetzen und entfernt das Wasch- 
wasser mOglichst gut mitt els eines Siphons. S od a nn 
gibt man dem au*gewas*.henen Narcotinsalz £ I 
Wasser und 800 g wasserfreies Natriumcarbonat zu 1 
und rnhrt da* Gemisch wfihrend 18 Stunden bei 
Zimmcrtemperatur. AmchheBend wird das abge 
schiedene Narcotin abnltriert. das Filtrat mit Eisessig 
neutralisiert und auf ein Volumen von 3 1 etngerngt. 
Dem Konzentrat werden 25 I Methanol sugeaetzt. 
Der ansgefallte Niederschlag wird abgenutscht and 
get rock net. gegebenenfalls zwecks Reinigung aoch- 
mals gelost und ausge'Ult. Ausbeute: 0.96 kg eines 
Chondroitinpolyschwi-i.4s4ureesters mit einer Viskosi- 
tttssahl [n] von 0,040 und einem Schwefe|geaah von 
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Einem gem&O Beis|Me) 1 bergesAeOtea mid onter » 14 
RQhren bei 90° geschmolzenen Owusrl. van 14 1 
ChJorsulfonsiun und 7.2 I rNxidin w ndi n kmrsam. 
d. h. innerhalb 30 Minuten. t.2 kg nkwt aberbaulcr. 
feingemahlener Chondrnitih<M-hwefelaare ( «1 — 0*33) 
zogesetzt. Die Temperatur steigt dabei anf I to'. Dw* ia» 
Gemisch wird dann wahrend 2 1 /, Stwndra bet direre 
Temperatur und ansvhlieBend wahrend 2 St — ik n 
ohne Warmeaufuhr geruhrt. Kmm km Ik ml wwd die 
etwa 50* warme Satfatrnnunchang nach dm An- 
gaben Betauieb 1 aufgearbrittrt. Awtbrate t.ntkv »m 
ernes 0>ondnjitttu^n^»>^eaauree»t.T- mit «mt 
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